2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Uwaga nr1

Rozdz. 3.1.2.2.,
tabela nr 5 na str. 14

W nr2

Rozdz. 3.3.
Liczebnos$¢ populacji
whnioskowanej, str, 23

Dotyczy komentarza analitykéw Aaencii:

.Dane KRN i dane pochodzgce z NFZ dotyczace nowo zdiagnozowanych
pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu i otrzewnej nieznacznie sie réznig (3800
vs 3396). Niemniej przyjmujgc powyzsze wartosci jako warto$é min. i max oraz
uwzgledniajgc opinie eksperta klinicznego, iz u 25% pacjentek wystepuje
mutacja BRCA1/2, a 90% tej populacji bedzie moglo zastosowaé olaparyb,
oszacowano, iz populacja pacjentek, ktére bedg stosowaly olaparyb po
pierwszej linii leczenia chemioterapig opartg na zwigzkach platyny obejmuj od
764 do 855 0séb.”

Nalezy zdecydowanie podkresli¢ znaczne przeszacowanie liczebnosci
populaciji chorych, ktére bedg stosowaly olaparyb po pierwsze;j linii leczenia w
komentarzu Analitykow Agencji. W powyzszych oszacowaniach wzigto jedynie
pod uwage liczbe zachorowan na raka jajnika oraz odsetek czestosci
wystepowania mutacji BRCA1/2 (przy zatozeniu, ze u 90% chorych bedzie
mozna zastosowac olaparyb) - ieni I ri
wiaczenia do prodramu, w tym odsetka zaawansowania nowotworu, stopnia
zréznicowania (G2/G3), czy odsetka wykonywanych badan genetycznych w
kierunku mutacji BRCA1/2. Uwzglednienie tylko tych parametréw znacznie
ogranicza liczebnos¢ pacjentek z nowo zdiagnozowanym nowotworem, jakie
bedg mogly by¢ leczone w ramach wnioskowanego programu (przyktadowo:
nowotwor w stadium zaawansowanym wystepuje u W _momencie
diagnozy, dodatkowo stopien zréznicowania G2/G3 wystepuje u chorych,
za$ odsetek pacjentek, ktére poddawane badaniom genetycznym w
kierunku detekcji mutacji BRCA ¥ wynosiﬁ).

Zgodnie z AWA na str. 88 (tabela 41) liczebnoS¢ pacjentek z nowo

Uwaganr3

Rozdz. 4.1.3.2.
Str. 42-43

zdiagnozowanym rakiem jajnika ze wskazaniem okreslonym we wniosku
wynosi

o Wyniki badari SOLOT wykazaly poprawe w zakresie przezycia bez
progresji choroby u pacjentéw stosujgcych olaparyb w tabletkach w
poréwnaniu z placebo. Jednakze wyniki dotyczace przezycia catkowitego
w badaniu nie osiggnely dojrzatosci i nie jest jasne w jakim stopniu
poprawa w zakresie przezycia bez progresji choroby moze przefozyé¢ sie
na wyniki uzyskane dla przezycia catkowitego. Wyniki koricowe badania
SOLO2 mogg jednak sugerowac powigzanie surogatowego punktu
koricowego jakim jest PFS z przezyciem catkowifym pacjentek
przyjmujacych olaparyb w analizowanych wskazaniach.”




Wyjasnienie:

Whioskodawca zgadza si¢ z Analitykami Agencji, iz wyniki koricowej analizy
OS z badania SOLO2 moga sugerowac uzyskanie istotnej réznicy w przezyciu
catkowitym pomiedzy olaparybem a placebo takze w badaniu SOLO1.

Zostalo to takze potwierdzone przez NICE, gdzie eksperci kliniczni powotali
si¢ takze na wyniki z innych badan klinicznych, z ktérych wynika, ze korzysci
w postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji mogg przekiadad
sie na przezycie catkowite.

Eksperci kliniczni z NICE wskazujg takze jednoczesnie na najnowsze dane z
badania Study19, gdzie po 10 latach od rozpoczecia leczenia 10% pacjentek
pozostawato wolnych od progresji choroby, co oznacza wyleczenie choroby.
Ponadto, cytowany przez ekspertéw z NICE przeglad systematyczny Sundar
2012 pozwolit okresli¢ (na podstawie 37 badan dotyczgcych
Zzaawansowanego, nowe zdiagnozowanego lub nawrotowego raka jajnika), ze
zwigzek migdzy wzrostem PFS a wzrostem OS wynosi 1:1. Wyniki dwéch
badan dotyczace leczenia | linii zaawansowanego raka jajnika (GOG-172 i
JGOG-3016 wigczonych do ww. przegladu) sugerujg, 2ze zaleznos$é ta
mogtaby wynosi¢ od 1:2 lub wigcej. Na podstawie tych danych NICE stwierdzit,
Ze stopiefi, w jakim przediuzenie PFS przelozy si¢ na przedtuzenie OS jest
niepewny, ale oczekuje sig, ze leczenie olaparybem wydluzy zycie.

Wyniki finalnej analizy przezycia catkowitego (OS) z badania SOLO2
wskazujg, ze zastosowanie terapii podtrzymujgcej olaparybem w miejsce
placebo w populacji z rakiem nawrotowym pozwala na istotne klinicznie i
statystycznie wydiuzenie mediany przezycia catkowitego (OS) o ponad rok
(16,3 mies.) po uwzglednieniu korekty cross-over.

Uzyskana korzy$¢ w zakresie OS (r6znica median 16,3 mies. dla olaparybu
wzglgdem placebo) jest bardzo istotna z punktu widzenia przediozonych
analiz HTA, poniewaz stanowi potwierdzenie stusznosci zatozenia, ze w
przypadku leczenia olaparybem zysk w zakresie czasu przezycia wolnego od
progresji lub zgonu, tj. PFS (réznica median PFS w SOLO-2 wyniosta 13,6
mies. na korzy$¢ olaparybu wzgledem placebo), przekiada si¢ na istotng
klinicznie i statystycznie korzy$¢ w zakresie OS w stosunku co najmniej 1:1.
Wykazana w badaniu SOLO2 zaleznos¢ PFS do OS (1:1), pozwala
réwniez sadzi¢ ze takze w przypadku leczenia nowo zdiagnozowanego
nowotworu (badanie SOLO1), estymowana korzy§¢ w zakresie mediany
PFS dla olaparybu w poréwnaniu z placebo wynoszaca 36,1 mies. (ponad
3 lata), moze przelozy¢ si¢ na analogiczny zysk w zakresie diugosci
czasu przezycia catkowitego OS.

Podsumowujac, uzyskanie istotnej réZznicy w zakresie przezycia
catkowitego (OS) pomigedzy olaparybem a placebo w badaniu SOLO2
uprawdopodabnia zatoZenie o przetoZeniu zysku w zakresie przezycia
bez progresji choroby na zysk dotyczacy przezycia calkowitego w
badaniu SOLO1.

Tym samym podniesiona w AWA niepewno$é co do stopnia, w jakim
poprawa w zakresie przezycia bez progresji choroby moze przelozyé sig
na wyniki uzyskane dla przezycia calkowitego bedzie bardzo
ograniczona.




e, Projekty badari SOLO1, SOLO2 i Study 19 zakfadaly brak mozliwosci
rozpoczecia terapii inhibitorami PARP w przypadku progresji choroby
(brak crossover), niemniej pacjentki koriczgce terapie w badaniu mogly
rozpoczynac terapig inihibitorami PARP, w tym olaparybem w ramach
innych badan klinicznych.

W efekcie, w kolejnych liniach leczenia w badaniu SOLO1 20/260 (7,7%)
pacjentek z grupy olaparybu i 49/131 (37,4%) pacjentek z grupy stosujgcej
placebo ofrzymywalo olaparyb w kolejnych liniach leczenia (EPAR 2019).
W badaniu SOLO2 (abstrakt Poveda 2020) wskazano, iz 38% pacjentek
w ramieniu placebo i 10% pacjentek w ramieniu olaparybu otrzymywato
inhibitory PARP w kolejnych liniach leczenia. W badaniu Study 19 réwniez
pacjenci z ramienia placebo stosowali inhibitory PARP w kolejnych liniach,

w tym w populacji pacjentéw z mutacja BRCA (13/42). PowyZsze mQZQ

fyw na nlczon moZI:woSé whi nia_n réz

badan/u SOLO2 przeprowadzono anahze przezyc:a z uZyc:em metody
RPSFT( ang. Rank Preserving Structural Failure Time), pozwalajacej na
korekte wpfywu crossover na wyniki badania. Réwniez w badaniu Study
19 przeprowadzono korekte, jednak dla cafej populacji badania, a nie dla
pacjentek z mutacjg BRCA (AWA z 2016 r.).”

Wyjasnienie:

Efekt cross-over w badaniu SOLO2 w ramieniu placebo na poziomie 38%
wskazuje, Ze wyzszy odsetek pacjentek otrzymywat kolejng terapig PARP
po progresji choroby, niz w grupie olaparybu (gdzie cross over: 10%).
Mogto to bardziej wplywaé na uzyskanie lepszych efektéw klinicznych w
grupie placebo, niz w grupie olaparybu, a pomimo tego w populacji FAS
(bez korekty cross-over) odnotowano istotna klinicznie poprawe w
zakresie wydluzenia mediany przezycia catkowitego — réznica ta wyniosta
12,9 miesigcy na korzy$¢ olaparybu (HR=0,74 (95% CI: 0,54-1,00); p=0,0537],
co w opinii autoréw badania Poveda 2020 oznacza bezprecedensowy
wynik terapii.

Nalezy jednak podkreslic, ze zastosowanie olaparybu po progresji choroby w
ramieniu placebo nie jest leczeniem podtrzymujgcym odpowiedz uzyskang na
uprzedniej chemioterapii, poniewaz ma charakter leczenia aktywnego. W
warunkach wnioskowanego programu lekowego takie zjawisko jak w badaniu
(cross-over) nie begdzie obserwowane, poniewaz warunkiem ofrzymania
leczenia olaparybem jest uzyskanie ,catkowitej lub czesciowej wg kryteriow
RECIST odpowiedzi na leczenie po ostatnim schemacie leczenia
zawierajgcym pochodne platyny”.

Biorgc pod uwage zblizony odsetek pacjentek z grupy badanej oraz grupy
placebo, ktére otrzymywaly olaparyb w kolejnych liniach leczenia w badaniu
SOLO1 (odpowiednio 7,7% oraz 37,4%) jak w badaniu SOLO2 (odpowiednio
u 10% i 38%), mozna oczekiwa¢, ze ostateczne wyniki analizy przezycia
catkowitego (OS) z badania SOLO1, pomimo obecnosci zjawiska cross-
over, rowniez wskaza na istotna poprawe przezycia catkowitego w
wyniku zastosowania olaparybu w podtrzymujgcym leczeniu pacjentek z
nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg




w BRCA, analogicznie jak w badaniu SOLO2 u pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym rakiem jajnika.

Uwaga nr 4

Rodz. 4.1.4.; Str.
44-45

. tezy wyniké ladzi I ! loskod

Dotyczy: dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wiasne oszacowania
dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby dla 4. roku obserwacji
Z badania SOLO1. Nie wskazano jednak danych wejsciowych ani
publikacji, z ktérej wyekstrahowano dane do obliczen.”

Wyjasnienie:

Dane dotyczace odsetka pacjentek wolnych od progresji choroby lub zgonu

dia 1., 2., 3. i 4. roku oszacowane na podstawie krzywych Kaplan-Meiera,

przedstawione na poczatku rozdziatu 5.1. AKL Whnioskodawey tj. we

fragmencie:

»Okreslone na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych

od progresji choroby lub zgonu wynosity w:

e 1. roku: 88% vs 51%, odpowiednio w grupie leczonej olaparybem oraz w
grupie otrzymujgcej placebo;

e 2 roku: 74% vs 35%;

o 3 roku: 60% vs 27%;

e 4. roku: 53% vs 11% [1].“

Zostaly one wyekstrahowane z referencyjnej publikaciji dla badania SOLO1 t.

[1] w AKL: Moore K, Colombo N, Scambia G, i wsp. Maintenance Olaparib in

Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. N Engl J Med.

2018;379(26):2495-2505 — strona 2499 oraz Suplementu (Supplementary

Appendix) — wykres S1.

e ,Whioskodawca nie przedstawit w wyczerpujacy sposéb poréwnania
Jjakosciowego skuteczno$ci i bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w
tabletkach na podstawie badania SOLO2 i olaparybu w kapsutkach na
podstawie Study 19 w populacji pacjentek z rakiem nawrotowym, pomimo
iz olaparyb w kapsutkach stanowi wiasciwy komparator dla wnioskowanej
technologii. W analizie giéwnej wnioskodawca przedstawit jedynie wyniki
badania SOLO2.”

Przeprowadzenie poréwnania posredniego migdzy olaparybem w postaci
tabletek, a olaparybem w kapsutkach bylo metodologicznie nieuzasadnione,
co potwierdzili Analitycy Agencji na str. 49 AWA: Niemniej ze wzgledu na
znaczng heterogeniczno$¢ badan SOLO2 i Study 19 nie bylo moziiwosci
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego (wnioskodawca w
ramach uzupefnienia wymagan minimalnych przeprowadzit poréwnani
eposrednie dla dwoéch punktéw koricowych).”

W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych Whioskodawca przedstawit
jednak jakosciowe zestawienie wynikow badania Study19 oraz SOLO2 dla 4
punktéw koncowych.

Dodatkowo o poréwnywalnym efekcie klinicznym obu postaci olaparybu, tj. w
formie tabletek oraz kapsutek, $wiadczy analiza Blecharz 2019 (referencja 188




w AKL) przeprowadzona w oparciu o wyniki leczenia obserwowane w
warunkach realnej praktyki klinicznej w Polsce, gdzie wykazano, ze
efektywnos$¢ kliniczna olaparybu w formie kapsutek jest podobna do
wynikéw osigganych w badaniu SOLO2 (w badaniu obserwacyjnym
zatozono czas do przerwania leczenia jako surogat PFS — co jest uzasadnione
bioragc pod uwage zapisy obowigzujacego programu lekowego nr B.80 z
olaparybem, w tym progresje choroby podstawowej w trakcie leczenia jako
kryterium wytaczenia z programu lekowego).

o ,Whioskodawca w Analizie klinicznej pominat prezentacje informacji
dotyczgcych efektu crossover w badaniach oraz krzywych Kaplana-
Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu SOLO1, pomimo ich
istotnego znaczenia w kontekScie analizy ekonomicznej.”

Wyijasnienie:

W rozdz. 9 (Dyskusja) odniesiono sie do zjawiska cross-over w badaniu
klinicznym w  kontekécie jego zakidcajacego wplywu na oceng
diugoterminowych efektéw leczenia i przezycia chorych.

Krzywe Kaplan-Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu SOLO1 nie
zostaly zaprezentowane w AKL ze wzgledu na znaczng niedojrzalosé
dostgpnych danych, a mediany czasu przezycia catkowitego nie zostaly
osiggniete w zadnej z grup.

Ponadto, biorgc pod uwage zblizony odsetek pacjentek z grupy badanej oraz
grupy placebo, ktére otrzymywaly olaparyb/inhibitor PARP w kolejnych liniach
leczenia w badaniu SOLO1 (odpowiednio 7,7% oraz 37,4%) jak w badaniu
SOLO2 (odpowiednio: 10% i 38%), moZna oczekiwaé, ze ostateczne wyniki
analizy przezycia catkowitego (0OS) z badania SOLO1, pomimo obecnosci
Zjawiska cross-over, réwniez wskaza na istotng poprawe przezycia
catkowitego w wyniku zastosowania olaparybu w podtrzymujgcym
leczeniu pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika, analogicznie jak
w badaniu SOLO2.

Uwaga

Rozdz. 5.3., tab.
40, Str. 78-79
oraz str. 113

D lowani izie ekonomicznej

Ze wzgledu na dojrzato$¢ danych OS z badania SOLO-1 na poziomie 21%, w
analizie przeprowadzono ekstrapolacje danych OS 2z badania z
uwzglednieniem zewnetrznych Zrédet danych.

Cytowany przez ekspertow z NICE przeglad systematyczny Sundar 2012
pozwolit okreslic (na podstawie 37 badan dotyczacych
zaawansowanego, nowo zdiagnozowanego lub nawrotowego raka
jajnika), Ze zwigzek migdzy wzrostem PFS a wzrostem OS wynosi 1:1.
Wyniki dwéch badar dotyczace leczenia | linii zaawansowanego raka
jajnika (GOG-172 i JGOG-3016 wiaczonych do ww. przegladu) sugeruja,
ze zalezno$¢ ta mogtaby wynosi¢ od 1:2 lub wigcej. Na podstawie tych
danych NICE stwierdzil, Zze stopien, w jakim przediuzenie PFS przelozy




si¢ na przediuZzenie OS jest niepewny, ale oczekuje sig¢, ze leczenie
olaparybem wydtuzy zycie.

Ponadto, zastosowanie zastepczego punktu koricowego do
przewidywania niedojrzatego OS zostato m.in. zaakceptowane przez
NICE w przypadku niraparybu stosowanego w leczeniu
platynowrazliwego, hawrotowego raka jajnika (TA528) [referencja 103 w
Analizie Ekonomicznej]. W tym przypadku wzrost OS po zastosowaniu
inhibitora PARP oszacowano na podstawie wielokrotnosci
obserwowanego wzrostu PFS w zakresie od 1:1 (OS wzroénie w takim
samym stopniu jak PFS) do 2:1 (OS wzro$nie dwukrotnie wiecej niz PFS).

Nalezy zauwazy¢, ze uzyskana korzy$¢ w zakresie OS w badaniu SOLO2
(réznica median 16,3 mies. dla olaparybu wzgledem placebo) jest bardzo
istotna z punktu widzenia przedtozonych analiz HTA, poniewaz stanowi
potwierdzenie stusznosci zafozenia, Zze w przypadku leczenia
olaparybem zysk w zakresie czasu przeZycia wolnego od progresji lub
zgonu, tj. PFS (réznica median PFS w SOLO-2 wyniosta 13,6 mies. na
korzyé¢ olaparybu wzgledem placebo), przeklada si¢ na istotna
klinicznie i statystycznie korzy$6é w zakreslo OosSw stosunku co najmniej

Dodatkowo uznano, 2e zalozenia modelowania bedg obserwowane w
praktyce klinicznej, gdyz wyniki zakoriczonego juz badania Study19 (badanie
oceniajgce skutecznos¢ olaparybu w leczeniu podtrzymujacym nawrotowego
raka jajnika, tj. uwzgledniajgce pacjentki z gorszym rokowaniem niz pacjentki
Z nowo zdiagnozowanym rakiem) $wiadcza, ze efekt kliniczny inhibitora PARP
stosowanego w leczeniu podtrzymujacym przekiada sie na korzysci kliniczne
obserwowane w kolejnych liniach leczenia (mniejszy odsetek pacjentek z
nawrotem choroby) i docelowy wzrost przezycia catkowitego. W badaniu
Study19 w miare wzrostu dojrzato$ci danych (diuzszy okres obserwaciji kazdej
z pacjentek wigczonych do badania, wigksza liczba zgonéw przy mniejszej
liczbie odcigtych obserwacji) zaobserwowano stopniowe oddalanie si¢ od
siebie krzywych Kaplan-Meier przezycia catkowitego pacjentek z grupy
olaparybu i pacjentek z grupy placebo nawet po zakornczeniu stosowania
paréwnywanych opcji.

Analogicznych obserwacji dokonano ostatnio na podstawie wynikéw badania
SOLO-2 (badanie oceniajace skuteczno$¢ olaparybu w leczeniu
podtrzymujacym nawrotowego raka jajnika), gdzie réwniez przy dojrzatej
analizie zaobserwowano znacznie diuzsze OS w grupie badanej wzgledem
grupy kontrolnej, nawet bez korekty efektu cross-over.

Uwaaanr 6
Rozdziat 5.3.1.,
Str. 79 oraz str.

81-82







Dotyczy diugosci terapii olaparybem w analizie wplywuy na budzet:
.Oszacowana Srednia czasu leczenia olaparybem (tabletki)
, natomiast mediane bezposrednio w badaniu oszacowano na
poziomie 19,4 mies. (95% CI: 14,9; 26,9). Nalezy zauwazyé, iz raportowana
mediana wraz z przedziatem ufno$ci nie sugeruje tak dlugiego czasu
stosowania olaparybu (pofowa pacjentéw leczona byta przez okres ok. 20
miesigcy)”

Mediana, jako wartos¢ srodkowa w uporzadkowanym szeregu obserwaciji, nie
uwzglednia warto$ci skrajnych - czyli diugosci czasu terapii pacjentek, ktére
s3 na terapii przez dlugi okres czasu.

Diugi $redni okres stosowania olaparybu, wynikajacy z jego wysokiej
skutecznosci zostat potwierdzony w badaniu Study19

Uwaganr7
Rozdz. 6.3.1, Str.
94
O diugim okresie stosowania olaparybu $wiadczg tez dane NFZ, zgodnie z
ktérymi z decyzji Ministra Zdrowia o objeciu refundacjg olaparybu skorzystalo:
e 423 chorew 2019r.,
e 314 chorychw 2018 .,
¢ 215 chorychw 2017,
¢ 11 chorychw 2016 r.
Powyzsze dane spojnie wskazujg na kumulujgcy sig liczbe chorych leczonych
w programie lekowym, co Swiadczy m.in. o przechodzeniu z roku na rok
chorych bedacych na terapii przez dlugi okres czasu.
Dodatkowo, zgodnie z wynikami badania Study19, po minimum 5 latach
stosowania olaparybu na terapii pozostaje wcigz 13% pacjentek.
Zrédio:
hitps:/Awww,ncbi.nim,nih.govipme/articles/PMC6535754/pdf/10.1177_1758835919849753.pdf
Uwaganr 8
Rngm str. | »Pewng niepewnoscig obarczone sg zalozenia w zakresie odsetka pacjentek
93-94 ' poddanych diagnostyce w kierunku mutacji w genach BRCA1 i BRCA2. W

ramach analizy podstawowej wnioskodawcy przyjeto, iz ftesty bedg




wykonywane odpowiednio u [ Pacientow w pierwszym i kolejnych
Jatach analizy, natomiast w wariarncie maks ymalnym#w pierwszym
i kolejnych latach analizy. Otrzymane przez Agencje dane Ni-z wskazuja, ze
w roku 2018 S$wiadczenie ,5.10.00.0000041 kompleksowa diagnostyka
genetyczna choréb nowotworowych” u pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym
lub wspétistniejacym wg ICD-10: C56, C57, C48 (wraz z rozszerzeniami)
rozliczono u jedynie 259 os6b.”

Uzasadnienie:

Przeprowadzanie diagnostyki genetycznej w kierunku wykrywania mutacji
BRCA1/2 w ramach $éwiadczenia ,5.10.00.0000041” nie jest jedyng
mozliwoscig rozliczania diagnostyki.

Diagnostyka w kierunku wykrywania mutacji BRCA1/2 jest finansowana takze
ze Srodkéw Ministerstwa Zdrowia w Narodowym Programie Zwalczania
Choréb Nowotworowych, dlatego tez Whioskodawca zatozyt wykonywanie
testéw na wyzszym poziomie niz wynikatoby to z danych NFZ.
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Dotyczy uwagi Analitykéw:

~Dodatkowo, na obnizenie kosztéw platnika w difuzszym horyzoncie wplywa
tez fakt, iz przyjety przez wnioskodawce $redni czas stosowania terapii
podtrzymujgcej po pierwszej linii chemioterapii jest ponad dwukrotnie krétszy
niz w raku nawrotowym

Wyijasnienie: w powyzszym fragmencie pojawita si¢ omytka pisarska, gdyz
$redni czas stosowania terapii podtrzymujgcej olaparybem w raku
nawrotowym wynosi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie¢ wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.

1. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

€ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) Iit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdén. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

¢. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczern ze sSrodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.,




